




THE INVASIVE AND NON-INVASIVE EXAMINATION  
OF CIRCULATORY SYSTEM FOCUSED ON CHANGES 





























































































The human body works like a system that contains many subsystems, all of them acting and 
counteracting to each other. To better understand them, one should measure at a specific time 
point or in case of more complex situation, the cycles of the living system. One of the most 
interesting and complex part of the human body is the circulatory system that can be observed 
by simple methods, such as palpate the pulse, or in a more sophisticated way, such as 
magnetic resonance (MR) measurements. One of the most important aspects of the system is 
to describe the normal function or to analyze the reaction to stress situation. Circulatory 
system can be well described with three independent parameters; such as pressure (P), volume 
(V) and time (t). During the daily practice we call them blood pressure (RR, wich is equal to 
P), heart rate (HR, wich is the reciprocal rate of  time - heart beat over the one minute period). 
In critical condition we would like to measure the cardic output (CO) or cardiac index (CI) 
(CO equal flow, practically V/t). Many of our examination tools are not able to measure these 
three independent parameters at the same time by a noninvasive way, some times even very 
difficult to measure the correct data by invasively also. The control of the human body is very 
sophisticated and one of the key element of the circulatory system regulation is the 
endothelial cells. Vascular endothelium participates in various important physiologic 
processes, such as hormone synthesis and degradation, prostaglandin synthesis, release and 
uptake, lipid  processing and xenobiotic metabolism. These functions of the different organs 
may be changed even when morphological or clinical signs of endothelial dysfunction are 
absent. Healthy human vascular endothel metabolize circulating substances and exhibit 
evidence of altered endothelial function during various conditions, including cardiopulmonary 
bypass and pulmonary hypertension, permeability edema, ARDS, etc.. Endothelial ACE 
function has been reported that various types of injury (bleomycin, hyperoxia, chest 
irradiation, phorbol ester acetate, cardiolplegic solution, etc.,) can affect the interaction of 
these enzymes with their substrates. Endothelial cell injury also occurs in a number of chronic 
illnesses, notably autoimmune diseases, atherosclerosis and diabetes. The vascular pathology 
of diabetes mellitus has long been categorized into macroangiopathy and microangiopathy. 
Diabetic macroangiopathy is very similar to non-diabetic atherosclerotic lesions. The lesions, 
however, are more diffuse, more severe and more prominent in peripheral arteries. The 
pathogenesis of vascular disease is multifactorial, endothelial functional and structural injury 
however, appear to be an early event. Endothelial structural alterations, and adhesion of 
 4
leukocytes and platelets onto the cell surface were apparent in diabetic rabbit aortas, as early 
as two weeks after alloxan injection. Impaired endothelium-dependent relaxation has been 
demonstrated in several species and vessel types.  
Endothelium-bound ACE is an ideal probe for estimating the function and/or size of the 
perfused capillary bed, in vivo,  
1.  because ACE is uniformly distributed throughout the luminal endothelial plasma 
membrane surface; 
2.  because endothelium-bound ACE is an ectoenzyme, and this allows the repeated use of 
exogenously administered circulating substrates with negligible tissue accumulation of 
substrate or product; 
3.   by virtue of the continuously increasing ratio of luminal wall surface area to luminal 
volume, as vessel diameter decreases, the highest hydrolytic activity is concentrated in 
capillaries, with less than 10% of total activity being attributed to vessels of diameter 
>20µm.  
This thesis contains three animal experiments to investigate and analyze coronary circulation 
and myocardium perfusion in different conditions. The noninvasive part of the thesis contains 
three human studies, because recent developments in computer technology allowed us to build 
more sophisticated devices (such as the impedance cardiograph – ICG, or the newly 
developed arteriograph) to measure not only in resting but during excercise conditions the 
above mentioned parameters.  
 
 
II. Animal experiments 
1. AgII  and ET-1 interaction in dog model   
 
Experimental protocol 
To analyze the interaction of the two most aggressive vasoconstrictor agents such as AgII  
(angiotensine II ) and ET-1 (endothelin-1), the following experiment was carried out: 
Sixteen mongrel dogs of either sex weighing 10-23 kg were anesthetized by i.v. injection of 
pentobarbital sodium (30-35 mg/kg). Artificial positive pressure ventilation was started 
through an endotracheal tube by room air. Thoracotomy was performed between the fourth 
and fifth ribs and the heart was suspended in a pericardial cradle. An electromagnetic flow 
probe (Statham SP 2201) was placed around the LAD to measure blood flow and a small 
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indwelling catheter (o.d. < 0.8 mm) was inserted into the LAD for administration of drugs. 
Unipolar electrodes were sewn onto the epicardial surface of both ventricles and atria for 
electrical stimulation and recording of electrocardiograms. Standard bipolar and unipolar 
surface ECG leads were continuously recorded. All parameters were recorded on a 12-channel 
direct writing recorder (Schwartzer). Before the experiments the animals were heparinized 
(500 mg/kg, i.v.). 
 
Results (see figure 1.) 
Bolus injections of AgII (7.8 × 10-13 to 3.9 × 10-11 M) and ET-1 (10-12 to 10-9 M) induced a 
dose-dependent decrease in coronary blood flow (CBF) ([DELTA]CBFmax -82± 10% for AgII 
and -91 ± 8% for ET-1). Simultaneous AgII and ET-1 boluses had slightly smaller effects on 
CBF than the calculated additive figure. Five-minute infusions of AgII (10-12 to 10-10 M/min) 
and ET-1 (5 × 10-12 to 2 × 10-10 M/min) induced a slight decrease in CBF ([DELTA]CBFmax -
12± 9% for AgII and -19 ± 9% for ET). Background ET-1 or AgII infusions did not alter the 
dose-response curve of the other drug. Simultaneous Ag II and ET-1 infusions at different 
rates (10-12 to 10-10 M/min for AgII and 5 × 10-12 to 2 × 10-10 M/min for ET-1) over 5 min had 
similar effects on CBF as the calculated additive figure ([DELTA]CBFmax -35 ± 17% for the 
joint administration of the highest doses). Bolus administration of ET-1 and AgII resulted in 
transient coronary vasoconstriction. Similar amounts given over a 5-min period had only 
slight effects on coronary vascular tone. Bolus injections of the two drugs in combination 
resulted in a less degree of vasoconstriction than the calculated additive value from individual 
injections.  
 
2. Perfused coronary surface measurements in dog 
 
Experimental protocol 
Experiments were performed using seven mongrel dogs (five males and two females), 
weighing 18.6–28.6 kg (mean 22.2 ± 0.8 kg).  
After the surgical procedure was completed, eight measurements were performed, at 
approximately 15-min intervals. Two transpulmonary measurements of ACE activity and 
perfused capillary surface area were carried out before (P1) and after (P2) the six 
transcoronary measurements. Three pair transcoronary measurements were performed, at 50% 
flow reduction (E1), at 75% flow reduction (E2), and after ligation (E3) of the first diagonal 
branch (distal to the flow probe) of the LAD. Each measurement took place 5 min after 
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reduction of flow; coronary flow was returned to normal immediately after the E1 and E2 
measurements. Control (C1, C2, and C3) transcoronary measurements were carried out before 
each LAD flow reduction and served as baseline values for E1, E2, and E3 measurements, 
respectively. The transcoronary hydrolysis (v) of the specific ACE substrate, [3H]benzoyl-
Phe-Ala-Pro, was estimated and the parameter Amax/Km (proportional to the size of the 
perfused CCSA) was calculated. 
 
Results  
By means of a ligature placed around the LAD, LAD blood flow was transiently reduced to 36.0 
± 4.1 (E1) and 17.4 ± 4.3% (E2) of 
control; in a separate maneuver the first diagonal branch of the LAD was ligated to achieve 40.0 ± 
6.7% (E3) of control flow. The v values remained unchanged at around 0.7 for E1, E2, and E3 
determinations, suggesting unaltered substrate transit time through the coronary capillary bed. 
Amax/Km values decreased to 36±5, 17±4, and 47±10% of control for E1, E2, and E3 
determinations, respectively, reflecting a flow-proportional decrease in CCSA. Values of the 
transpulmonary measures of v and Amax/Km performed at the beginning and end of the protocol 
were unchanged.  
 
 
3. Cardiac MRI for the diagnosis of ischemic events in the heart 
 
Experimental protocol 
ECG-gated, MR image sets were collected in transiently LAD-occluded dogs (animal model was 
discussed earlier). Either Gd(ABE-DTTA) (N = 6) or Gd(DTPA) (N = 6) was injected, and 
imaging was continued for 30 minutes of ischemia and 40 minutes of reperfusion. The contrast 
agent (CA)-induced MRI signal intensity enhancement (SIE) and contrast were monitored. 





SIEs of 86% ± 3% and 97% ± 3% in nonischemic, and 25% ± 5% and 29% ± 8% in ischemic 
regions were found within three minutes of onset of ischemia with Gd-(ABE-DTTA) and 
Gd(DTPA), respectively. For the rest of the 30 minutes of ischemia, with Gd(ABE-DTTA) SIE of 
60% ± 3% and 25% ± 5% persisted in the nonischemic and ischemic regions, respectively. With 
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Gd(DTPA), however, SIE in the nonischemic areas decreased rapidly after the first three minutes 
of ischemia, while SIE in the ischemic areas  increased, abolishing contrast. (see fig.3.). 
 
 
III.  Human studies 




12 healthy volunteers (negative anamnesis, ECG and normal hemodynamic state) were 
involved in study. Basic and calculated hemodynamic parameters (Z0 – basic impedance, 
VET – ventricular ejection time, PEP – preejection period, SV- stroke volume, CO – cardiac 
output, CI – cardiac index, SVR – systemic vascular resistance)  were recorded by ICG during 
resting  and they were recorded 4hour and 24hour later. We also compared the parameters 
recorded simultaneously by ICG and spiroergometry .  
Another 12 healthy volunteers (negative anamnesis, ECG and normal hemodynamic state) 
and 12 hyperacid patients (documented with pentagastrin test and similarly negative 
cardiovascular anamnesis, ECG and normal hemodynamic state) were involved in the 
discrimination study. Hemodynamic state of the subjects were recorded by ICG during resting 
– stability, stress (cold pressor test, right hand was immersed to ice water) and during 
recovery phase. The relative changes were calculated and the data for the normal and 
hyperacid subjects were analyzed by unpaired t-test, finally PRIMA method as a multivariate 
statistical analysis was used. 
 
Results 
Based on the stability and reproducibility measurements, the Z0 parameter is the best to 
analyze and/or compare data intraindividually . During the exercise period the correlation 
between ICG and spiroergometry was good (r = 0.81 fig. 4.). During the CPT, in a short time 
period a higher increase in HR (heart rate) was observed in normal subjects whereas the same 
time  Z0, RRsys, RRdia, VET were higher in hyperacid group. As we expected after the learning 





2. Arteriograph validation study  
 
Study design 
We validated a newly developed simple, user independent and fast oscillometric, portable 
device (Arteriograph) measuring augmentation index (Aix) and aortic pulse wave velocity 
(PWV-ao) simultaneously against invasive, intra-arterial measurements of the mentioned 
parameters. Our comparative study was performed on patients who underwent routine 
coronarography for diagnostic purposes. In 10 cases we measured the brachial Aix (Aix-br) 
with intra-brachial cannula and Arteriograph, and in 13 cases the aortic Aix (Aix-ao) with 
intra-aortic catheter and the Aix-br with Arteriograph simultaneously on identical pulses. In 
27 cases the invasively and non-invasively measured PWV-ao was compared. Out of the 27, 
in 11 cases we used 2 catheters (inserted from radial and femoral artery) positioned to the 
aortic root and to the aortic bifurcation and the transit time of the pulse wave was measured 
on identical heart cycles. In the remnant cases the PWV-ao was determined with one catheter 
with pull back from the aortic root to the bifurcation and the transit time was measured using 
ECG gating.  
 
Results (see fig. 6.,7.8.) 
The correlation between invasively and Arteriograph measured Aix-brachial/brachial, Aix-
aortic/brachial and PWV-Ao were 0,92 (p<0,001), 0,92 (p<0,001) and 0,82 (p<0,001) 
respectively. With Bland-Altman plots the differences were within 2SD in all of the compared 
parameters.  
 
IV.  Summary and thesis 
 
1. Using a canine model and based on the intracoronary administration of  two vasoactive 
agents such as ET-1 and Ang II we conclude that they do not interact in the coronary vascular 
bed. One interesting feature was that joint infusion of the two drugs decreased coronary 
vascular tone in some experiments more than the calculated additive value of separate 
experiments. However, this was observed only in a small number of cases, and we were 
unable to characterize this subgroup of animals in any way that might explain the 
disproportional effect of the drugs. Our findings do not exclude the possibility that ET-1 and 
Ang II can induce fatal vasoconstriction, but rather indicate that subthreshold intracoronary 
doses are insufficient to induce such an effect. 
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2. Endothelium-bound ACE is an ideal probe for estimating the size of the perfused capillary 
bed, in vivo, (a) because ACE is uniformly distributed throughout the luminal endothelial 
plasma membrane surface (b) because endothelium-bound ACE is an ectoenzyme, and this 
allows the repeated use of exogenously administered circulating substrates with negligible 
tissue accumulation of substrate or product. 
3. Earlier published  results suggested that decreased coronary flow reduces surface area by 
capillary derecruitment. In our study, the regional Amax/Km is analogous to the PS product. 
There were no significant differences in substrate utilization between two successive control 
determinations (at similar flow), indicating that capillary enzyme activity was unaltered 
during the experiment. Our data demonstrated a linear correlation between coronary flow and 
the size of the perfused capillary surface area (Amax/Km).   
4. Our MRI study demonstrates that Gd(ABE-DTTA)-enhanced ceMRI, which shows 
persistent effects during ischemia and dissipation of contrast in a myocardial perfusion-
dependent manner during reperfusion, enables the detection of ischemic events in the heart. 
5. Based on the relative changes of the ICG data during the stability measurements we 
conclude that the basic, measured parameters more stabile than the calculated parameters.  
6. Analyzing the results of the newly developed combined CPT-ICG-PRIMA method (which 
practically a statistically powered stress analysis) we could separate different group of patient 
based on the responder organs (analyzing of the heart reaction could separate the 
gastrointestinal vagal tone or reaction). 
7. The new oscillometric Arteriograph device can measure accurately the central (aortic) and 
peripheral (brachial) Aix and aortic PWV, which means that by noninvasivaly could be 
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Effect of intracoronary administration of ET-1 and AgII (AII) on coronary blood flow in dogs. 
Drugs were administered into the left anterior descending coronary artery (LAD) via an 
indwelling catheter, either as boluses or as a 5-min infusions. The effect of each drug was also 
tested superimposed on background subthreshold infusions of the other drug. A: Effect of ET-
1 boluses and infusions alone. B: Effect of AgII boluses and infusions alone. C: Joint effects 
of ET-1 and AgII boluses resulting in additive values. D: Effect of ET-1 boluses alone or with 
various background infusions of AgII. E: Effect of AgII boluses alone or with background 
ET-1 infusions. F: Effect of ET-1 infusions alone or with various AgII background infusions. 










Time dependence of myocardial contrast in dogs a: Representative images from the control 
period, at 3 and 27 minutes of ischaemia and at 3 minutes of  reperfusion are shown with 
either Gd(DTA) or Gd(ABE-DTTA). b: Contrast vs. time with Gd(ABE-DTTA) (N=6, 





Cardiac output measurements during resting and exercise conditions (aerobic and anaerobic) 





CPT-ICG-PRIMA method to separate different kind of patients CPT based hemodynamic 
changes depend on vascular reactions. 
Figure 5. 
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Pulse wave velocity data measured by arteriograph non-invasively and at the same time 
invasively using diagnostic Judkins catheters. 
Figure 6. 
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ARG PWV vs INVASIVE PWV (n = 16)






























Invasive (brachial art.) vs Arteriograph 
simultaneously measured, 
beat to beat Augmentation Index (n = 75)
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Az emberi test olyan rendszerként viselkedik, mely számos alrendszerből áll, amelyek 
egymásra és egymás ellen is hatnak. A jobb vizsgálhatóság érdekében egy adott pillanatban 
vagy egy cikluson keresztül kell vizsgálni ezeket a rendszereket. Az egyik legérdekesebb 
alrendszer a keringési rendszer, amely akár olyan egyszerűen is vizsgálható, hogy megtapintjuk 
a pulzust, vagy olyan szofisztikált eszközzel, mint például a mágneses rezonancia (MR). 
Fontos vizsgálati szempont, hogy leírjuk a rendszer normális működését vagy hogy analizáljuk 
stressz szituációra adott válaszát. A keringési rendszer pontosan leírható három független 
változóval, úgymint a nyomás (P), térfogat (V) és az idő (t). A mindennapi életben ezen 
változókat vérnyomásnak (ami a nyomásnak P felel meg) pulzusnak, vagy szívfrekvenciának 
(ami ütés per perc, így az idő reciprokának felel meg) hívjuk. Kritikus állapotban szeretnénk 
mérni a perctérfogatot (CO) vagy a szívindexet (CI), ami az áramlásnak felel meg (ez pedig 
térfogat /V/ idő /t/ hányados). A legtöbb vizsgáló eszközünk nem képes a három független 
változót egyidőben mérni nem invazív módon, sokszor még véres (invazív) úton is bonyolult az 
adatok mérése.  
Az emberi test szabályozása rendkívül bonyolult, ezen belül a keringési rendszer 
szabályozásának egyik kulcs eleme az endotél sejt. Az érfal endotél különböző fontos 
fiziológiai folyamatok résztvevője, úgymint a hormon szintézis és lebontás, és a test idegen 
anyagok átalakításában. Ezen funkciók változhatnak a morfológiai és klinika eltérések jelei 
nélkül is.  Ugyanakkor az egészséges érfal endotél is mutathat eltéréseket a metabolizmusban 
különleges körülmények között, például koronária bypass műtét, pulmonáris hipertónia, ARDS 
stb. esetén. Az endotélhez kötött angiotenzin konvertáló enzim (ACE) funkció változásairól 
beszámoltak már különböző károsító behatások esetén (pl. bleomycin adagolás, hiperoxia, 
mellkasi besugárzás, forbol-észter acetát, kardioplégiás oldat hatása stb.). Az endotél sérülése 
létrejön számos különböző krónikus betegségek megléte esetén is, hogy csak a 
leghétköznapibbakat említsük: ateroszklerozis, diabétesz vagy autoimmun betegségek. 
Az endotél felszínhez kötött ACE (annak aktivitása) ideális eszköz, hogy megbecsüljük 
a funkcionális és/vagy mennyiségi eltéréseit a koronária kapilláris rendszernek in vivo, mert  
1.  az ACE egyenletesen oszlik el az érendotél luminális felszínén;  
2.  az érfal endotélhez kötött ACE, mint ektoenzim lehetővé teszi ismételten a szervezetbe 
bejuttatott (nem felszívódó) szubsztrátok és enzim reakciós termékeik mérését;  
3.  az ér lumen, ér felszín arányának nagy változása miatt, az érpálya kapillárisnál nagyobb 
átmérőjű szakaszán a sebesség változás és a felszín/lumen arány változása miatt 
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gyakorlatilag nincs ACE szubsztrát reakció (20µm-nél nagyobb átmérő esetén kevesebb, 
mint 10% az enzim reakció).    
Az értekezés három állatkísérlet eredményét mutatja be, melyek a koronária keringést 
és a miokardium perfúzióját vizsgálják. A noninvazív rész az újonnan kifejlesztett computer 
bázisú diagnosztikus eszközökkel (impedancia kardiográf, arteriográf) a keringési paraméterek 
mérési lehetőségeit illetve validációját mutatja be.    
 
II. Állatkísérletek 
1. Angiotenzin II (AgII) és  endotelin-1 (ET-1) kölcsön hatása kutya modellben 
 
Kísérleti protokoll 
A két legagresszívebb vazokonstriktor (AgII és ET-1) hatását altatott (natrium-pentobarbital 
30-35 mg/tskg) 10-23 kg testsúlyú kutyákban vizsgáltuk. A 4-5. bordaközben feltárt 
mellkasban a szívet pericardium bölcsőbe helyeztük, majd elektromágneses áramlásmérőt 
tettünk a bal elülső leszálló koszorúérre áramlásméréshez, és vékony (külső átmérő <0.8 mm) 
kanült vezettünk az érbe, gyógyszer adagolás céljából. Unipoláris elektródákat varrtunk 
mindkét kamrai valamint pitvari felszínre ingerlés és EKG készítés miatt. Az állatokat 
heparinizáltuk (500 mg/kg, i.v.) és vitális paramétereiket 12 csatornás rekorderrel rögzítettük. 
 
Eredmények (lásd 1. sz ábra)    
AgII (7.8 × 10-13 to 3.9 × 10-11 M) és ET-1 (10-12 to 10-9 M) dózisfüggő áramlás csökkenést 
okozott a koszorúerekben (CBF) ([DELTA]CBFmax -82± 10%  AgII esetében és -91 ± 8%  ET-
1 adása esetén). Az egyidejűleg adott AgII és ET-1 bólusok kicsivel kisebb hatást fejtettek ki, 
mint a számított additív hatás. 5 perces  AgII (10-12 to 10-10 M/min) és ET-1 (5 × 10-12 to 2 × 
10-10 M/min) infúzió kisfokú csökkenést eredményezett a koronária áramlásban 
([DELTA]CBFmax -12± 9%  AgII adásakor és -19 ± 9% ET-1 adásakor). Alacsony dózisú ET-1 
vagy AgII infúzió nem változtatta meg a dózishatás görbét, de emelkedő koncentrációjú AgII 
és ET-1 infúzió (10-12 to 10-10 M/min AgII és 5 × 10-12 to 2 × 10-10 M/min ET-1) adása 5 percen 
keresztül hasonló hatással volt a koronária áramlásra, mint a kalkulált additív hatás 
([DELTA]CBFmax -35 ± 17% a legmagasabb dózisoknál). Bólus ET-1 és AgII adása koronária 
vazokonstrikciót okozott, mely infúzió adásakor gyenge hatással volt a koronária ér tónusra, 
bólus adásakor hatása ugyanakkor elmaradt a várható additív hatástól.  
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2. Perfundált koronária felszín mérés kutyában 
 
7 állatot vontunk be a kísérletbe (átlag 22.2 ± 0.8 tskg), 5 kant és négy szukát.  A sebészi 
preparációt követően (lásd előző kísérlet) 8 mérést végeztünk kb. 15 percenként. 
Két pulmonáris mérést, egyet a koronária mérések előtt, egyet utána végeztünk. Három páros 
mérést hajtottunk végre 50% (E1), és 75% (E2) áramláscsökkentés mellett, valamint az első 
diagonális lekötésével (E3) a bal első leszálló koronária ágon (LAD). Mindegyik mérést 5 
perccel az áramláscsökkentést követően végeztük, majd felengedve az eret az áramlás 
visszatért a normál állapotba. A kontroll méréseket (C1, C2, és C3) a  LAD leszorítása előtt 
végeztük, ezek szolgáltak alapmérésként ( E1, E2, és E3). A transzkoronáriás [3H] benzoyl-
Phe-Ala-Pro hidrolízist mértük (specifikus ACE szubsztrát), és az Amax/Km számítottuk 
mérésenként. 
 
Eredmények (lásd 2. ábra) 
Az áramláscsökkentés következtében a LAD áramlása átmenetileg lecsökkent 36.0 ± 4.1 (E1) 
és  17.4 ± 4.3%-ra  (E2) a kontrollhoz képest, majd az első diagonális lekötését követően  40.0 
± 6.7%-ra (E3) csökkent. Az enzim aktivitás értéke (v) 0.7 volt és érdemben nem változott az 
E1, E2, és  E3 mérése során, ami a kapilláris tranzitidő stabilitását mutatta. Az  Amax/Km érték 
36±5, 17±4,  47±10% -ra csökkent a kontrollhoz képest az  E1, E2, és  E3 mérések során. A 
transzpulmonáris mérések  v és  Amax/Km   értékei nem változtak. 
 
3. Szív iszkémia megállapítása MR segítségével 
 
Kísérleti protokoll 
EKG kapuzott MR képeket rögzítettünk átmeneti LAD leszorítást követően kutyákban 
(kísérletes modellt ld. fenn). Kontrasztanyagként Gd(ABE-DTTA) (N = 6) vagy Gd(DTPA) (N 
= 6)-t adtunk a kísérleti állatoknak, és a képanyagot 30 perces iszkémia és 40 perces reperfúzió 
után vettük fel. A kontraszt indukálta  (CA) MR jel intenzitás erősödést  (SIE) és maga a 
kontraszt mennyiségét monitoroztuk. Kontrollként mikrogömb injekció beadást végeztünk az 
iszkémiás és a reperfundált terület azonosítására.  
Eredmények 
SIE értéke 86% ± 3% és  97% ± 3% volt a nem iszkémiás és  25% ± 5% valamint 29% ± 8% az 
iszkémiás területen 3 percen belül a  Gd-(ABE-DTTA) és a kontraszt használatával. A 
későbbiekben a 30 perces iszkémia során Gd(ABE-DTTA) használva a SIE megmaradó értéket  
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60% ± 3% és  25% ± 5%  mutatott a nem iszkémiás és iszkémiás régiókban. Gd(DTPA) 
használva azonban a SIE  a nem iszkémiás régióban gyorsan csökkent, míg a SIE érték az 
iszkémiás területeken nőtt. (ld 3. ábra.). 
 
III. Humán vizsgálatok 
1. Impedancia kardiográfiás ( IKG) mérések 
 
Vizsgálati módszer 
12 egészséges önkéntest (negativ anamnézis, EKG és normális keringési státusz) vontunk be a 
vizsgálatba. A mért és számított hemodinamikai értékek rögzítettük (Z0 – alap impedancia, 
VET – kamrai ejekciós idő, PEP – preejekciós periódus, SV- verővolumen, CO – perctérfogat, 
CI – szívindex, SVR – szisztémás vaszkuláris ellenállás) IKG segítségével nyugalomban, majd 
4 és 24 óra múlva. Összehasonlító méréseket végeztünk terhelés alatt is spriroergometria 
segítségével. Önkéntesek  másik 12 fős csoportjával (negatív anamnézis, EKG és normális 
keringési státusz) 12 fős hiperacid csoportot hasonlítottunk össze (pentagastrin testtel igazolt 
aciditási státusz, negatív anamnézis, EKG és normális keringési státusz). CPT alatt IKG-val 




A stabilitási és reprodukálhatósági vizsgálatok alapján a Z0 parameter fogadható el legstabilabb 
és legreprodukálhatóbb paraméternek azonos személy esetében. A terheléses vizsgálat során az 
IKG és spiroergometria között r = 0.81  korrelációs értéket számítottunk (lásd 4. ábra). CPT 
végzése során a szív frekvencia (HR) nagyobb növekedését észleltük rövidebb idő alatt a 
normál csoportban, míg hasonló körülmények között a  Z0, RRsys, RRdia, VET  értékek voltak 
magasabbak a hiperacid csoportban. A PRIMA tanítási szakaszát követően szeparálni tudta a 
két különböző csoportot. (lásd 5. ábra) 
 
2. Arteriográf validitálási vizsgálat 
 
Vizsgálati módszer 
A vizsgálat során hordozható, oszcillometriás elven mérő vizsgálófüggetlen eszközzel 
(arteriográf) szimultán mértük és vetettük össze az invazívan és noninvazívan mért 
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augmentációs indexet (Aix) és pulzus hullám terjedési sebességet (PWV), rutin szívkatéteres 
vizsgálatra érkező betegeknél. 10 esetben a karon mért invazív (felkar artérián direkt mért) Aix 
és az arteriográf Aix paraméterét , másik 13 esetben az aortában mért Aix és arteriográffal mért 
Aix értékeket mértük. 27 esetben hasonlítottuk össze a véresen és vértelenül mért PWV-t. A 27 
esetből 11 esetben szinkronban két katéterrel mérünk ( aortagyökben és aorta bifurkációban), a 
többi esetben a katétert visszahúzva történtek a mérések EKG kapuzás segítségével. 
 
Eredmények (lásd 6., 7., 8. ábra) 
Az arteriográffal és a véres úton felkaron mért  Aix,  valamint az aorta gyökben hasonlóan mért 
Aix és  PWV korrelációs értékei: 0,92 (p<0,001), 0,92 (p<0,001) és 0,82 (p<0,001) voltak az 
utólagos statisztikai analízis alapján. Bland-Altman módszert használva a mért értékek 
különbsége a kétszeres standard deviációs értéken belül maradt az összehasonlított értékeknél. 
 
 
IV. A tézisek összefoglalása 
 
 
1. Állatkísérlet során (kutya modell) koronáriába adagolt AgII és ET-1 nem okoz fatális 
vazokonstrikciót a kísérlet során használt adagolási módban és koncentrációban, ami azonban 
nem zárja ki, hogy in vivo a két ágens nem okozhat fatális vazokonstrikciót, inkább azt 
támasztja alá, hogy alacsony dózis nem okoz ilyen hatást. 
 
2. Az endotél felszínhez kötött ACE (annak aktivitása) ideális eszköz, hogy megbecsüljük a 
funkcionális és/vagy mennyiségi eltéréseit a koronária kapilláris rendszernek in vivo, mert  
a. az ACE egyenletesen oszlik el az érendotél luminális felszínén;  
b.az érfal endotélhez kötött ACE, mint ektoenzim lehetővé teszi ismételten a szervezetbe 
bejuttatott (nem felszívódó) szubsztrátok és enzim reakciós termékeik mérését. 
 
3. Korábbi publikációban közölt eredmények alapján valószínűsíthető volt, hogy a 
lecsökkentett koronária áramlás csökkent koronária kapilláris felszínáramlással jár együtt. 
Vizsgálatunkban az Amax/Km megfelelője a korábban használt PS fogalmának. Mivel a 
kísérlet során használt kontroll áramlás mellet nem volt szignifikáns különbség az enzim 
aktivitásban, elmondhatjuk hogy nem volt kapilláris enzim aktivitás eltérés a kísérlet során.  
Adataink alapján lineáris korrelációt találtunk a koronária áramlás és a perfundált koronária 
kapilláris felszín között (Amax/Km). 
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4. Az MRI kísérlet azt demonstrálta, hogy a Gd (ABE-DTTA) adásával végzett ceMRI, (az 
iszkémia alatti és myocardium perfúziótól függő hatásával) lehetővé teszi az iszkémiás 
események észlelését a szívben.    
 
5. Az IKG stabilitási mérései alapján elmondhatjuk, a mért paraméterek állandóbbak, mint a 
kalkulált paraméterek. 
 
6. A CPT-ICG-PRIMA eljárással (ami tulajdonképpen egy statisztikai eszközzel megerősített 
stressz analízis) szétválaszthatók a betegek eltérő csoportjai, kihasználva azt, hogy pl. a szív/ 
keringés reakció alapján következtethetünk a gasztrointesztinális vagus tónusra. 
 
7. Az új oszcillometriás elven működő arteriográf pontosan képes mérni a centrális és perifériás 
augmentációs indexet és pulzus hullám terjedési sebességet, ami azt jelenti, hogy vértelen 
módon (nem invazívan) mérhető az érrendszer merevségét jellemző paraméter. 
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